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@ Cephalosporinsalze und diese enthaltende injizierbare Mittel 

Die Erfindung betrifft kristalline Schwefelsaure, Di-Salpe- 
tersaure-, Mono-Chlorwasserstoffsaure-, Di-Chlorwasser- 
stoffsaure- und Di- und Sesqui-Orthophosphorsaure-Addi- 
tionssalze von 7-[a-(2-Am'mothiazol-4-yl)-a-(Z)-methoxyi- 
minoacetamido] -3-[(1-methyl-1-pyrrolidinio)-methyl]-3- 
cephem-4-carboxylat (Zwitterion), die seibst bei erhohten 
Temperaturen stabil sind. Das kristalline Schwefelsauread- 
ditionssalz stellt man her, indem man 

(a) mindestens 1 Molaquivalent Schwefelsaure mit 

(b) dem Zwitterion 

in einer solchen Menge vermengt, daS es in der Mischung in 
einer Konzentration von mehr als 25 mg/ml vorliegt, die Kri- 
stallisation herbeifuhrt und die Kristalle abtrennt, wascht 
und trocknet. Die kristalJinen Monohydrochlorid-, Dihydro- 
chlorid- und Orthophosphat-Safze stellt man her, indem man 
das Zwitterion in der geeigneten Menge der Saure lost, die 
Kristallisatton durch Zugabe von Aceton herbeifuhrt und die 
Kristalle isoliert. Es werden auch physikalische Gemische 
dieser Salze mit bestimmten Basen bereitgestellt, die in sol- 
chen Anteilen vorliegen, daS nach Verdunnen mit Wasser 
bis zu einer injizierbaren Konzentration ein pH-Wert von 
etwa 3,5 bis etwa 7 erzielt wird. 
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Patentanspriiche 

1. Temperaturstabile kristalline Salze von 7-[a-(2-Aminothiazol-4-yI)-a-(Z)-methoxyiminoacetami- 
do]-3-[(l -methyl- l-pyrroiidinio)-methyl]-3-cephem-4-carboxyIat, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
den Schwefelsaure-, Di-Salpetersaure-, Mono-Chlorwasserstoffsaure- und Di-Chlorwasserstoffsaure-Addi- 
tionssalzen und Orthophosphorsaure-Additionssalzen mit 1,5—2 Molaquivalenten H3PO4, oder die Solvate 
davon. 

2. Kristalline Salze nach Anspruch 1, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus den Schwefelsaure-, 
Mono-Chlorwasserstoffsaure-, Di-Chlorwasserstoffsaure- und Orthophosphorsaure-Additionssalzen oder 
die Solvate davon. 

3. Kristallines Schwefelsaureadditionssalz nach Anspruch 1. 

4. Kristallines 7-[a-(2- Aminothiazol-4-yl)-a-(Z)-methoxyiminoacetamido]-3-[(l -methyl- 1 -pyrrolidinio)-me- 
thyl]-3-cephem-4-carboxy!at-sulfatsalz mit folgendem Rontgenbeugungs-Puiverdiagramm: 
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5. Kristallines Orthophosphorsaure-Additionssalz nach Anspruch 1 und die Hydrate davon. 

6. Kristallines 7-[a-(2-Aminothiazol-4-yl)-a-(Z)-methoxyiminoacetamido]-3-[(l-methylpyrrolidinio)-me- 
thyl]-3-cephem-4-carboxylat-phosphat mit folgendem Rontgenbeugungs-Puiverdiagramm: 
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7. Physikalisches Gemisch aus mindestens einem der Salze nach einem der Anspriiche 1 bis 6 mit einer 
pharmazeutisch vertraglichen nicht-toxischen organischen oder anorganischen Base in solchen Anteilen, 
daB nach Verdiinnen des Gemisches mit Wasser bis zu einer injizierbaren Konzentration ein pH-Wert von 
etwa 3,5 bis etwa 7 erzielt wird. 

8. Physikalisches Gemisch nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB das Salz und die Base in solchen 
Anteilen vorhanden sind, daB nach Verdiinnen des Gemisches mit Wasser bis zu einer injizierbaren Kon- 
zentration ein pH-Wert von etwa 4 bis 6 erzielt wird. 

9. Physikalisches Gemisch nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei der Base um L(+)-Ly- 
sin handelt 

10. Physikalisches Gemisch nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei der Base um 
L( 4- )-Arginin handelt. 

11. Verfahren zur Herstellung temperaturstabiler kristalliner Salze von 7-[a~(2-AminothiazoI-4-yl)-a- 
(Z)-methoxyiminoacetamido]-3-[(l-methyl-l-pyrroIidinio)-methyl]-3-cephem-4-carboxylat (Zwitterion), 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus den Schwefelsaure-, Di-Salpetersaure-, Mono-Chlorwasserstoff- 
saure- und Di-Chlorwasserstoffsaure-Additionssalzen und Orthophosphorsaure-Additionssalzen mit 1,5— 2 
Molaquivalenten H3PO4, oder der Salze davon dadurch gekennzeichnet, daB man (a) eine waBrige Mi- 
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schung hergestellt, die (i) mindestens 1 Molaquivalent Schwefel- oder Chlorwasserstoffsaure oder (ii) 
mindestens 2 Molaquivalente Salpeter- oder Chlorwasserstoffsaure oder (iii) 1,5—2 Molaquivalente 
Phosphorsaure und (iv) das Zwitterion enthait, 

(b) das Saureadditionssalz kristallisiert, wobei man die Kristallisation gegebenenfalls in Gegenwart eines 
organischen Losungsmittels durchgefuhrt, und 

(c) das kristalline Saureadditionssalz isoliert. 

12. Verfahren nach Anspruch 11 zur Herstellung des Schwefelsaure- Additionssalzes, dadurch gekennzeich- 
net, daB man 

(a) eine waBrige Mischung herstellt aus (i) mindestens 1 Molaquivalent Schwefelsaure und (ii) dem Zwitter- 
ion, 

(b) das Schwefelsaure-Additionssalz kristallisiert, wobei, falls das Zwitterion in der Mischung in einer 
Konzentration von weniger als 25 mg/ml vorliegt, man die Kristallisation in Gegenwart eines organischen 
Losungsmittels durchfuhrt, und 

(c) das kristalline Schwefelsaureadditionssalz isoliert. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB man Stufe (b) in einem waBrigen Medium 
durchfuhrt, das kein organisches Losungsmittel enthait 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB man das Zwitterion in Stufe (a) in einer 
solchen Menge einsetzt, daB es in der Mischung in einer Konzentration von weniger als 500 mg/ml vorliegt 

15. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB man das Zwitterion in Stufe (a) in einer 
solchen Menge einsetzt, daB es in der Mischung in einer Konzentration groBer als 25 mg/ml vorliegt 

16. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB man das Zwitterion in Stufe (a) in einer 
solchen Menge einsetzt, daB es in der Mischung in einer Konzentration von 100 mg/ml bis etwa 200 mg/ml 
vorliegt. 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Cephalosporinsalze und diese enthaltende, injizierbare Mittel. Die Erfindung betrifft 
insbesondere temperaturstabiie semi-synthetische Cephalosporinsalze, die Herstellung dieser Salze und diese 
Salze enthaltende Gemische. 

In der US-PS 44 06 899 (Aburaki et al) ist die Zwitterionenform von 7-[a-(2-Aminothiazol-4-yl)-a-(Z)-me- 
thoxyiminoacetamido]-3-[(l -methyl- l-pyrrolidinio)-methyl]-3-cephem-4-carboxyIat beschrieben. Dort sindauch 
entsprechende Saureadditionssalze erwahnt, die in injizierbaren Mitteln in der Zwitterionenform vorliegen. Es 
wird ausgefuhrt, daB die Zwitterionenform ein breiteres Wirkungsspektrum besitzt als Ceftazidim und Cefota- 
xim. 

Jedoch sind die dort beschriebenen Cephalosporine in Form der injizierbaren Mittel nur einige Stunden stabiL 
Das Zwitterion ist selbst als Trockenpulver bei Raumtemperatur instabil und verliert 30% oder mehr seiner 
Aktivitat bei 1-wochiger Lagerung bei erhohter Temperatur (z. B. 45° C und daruber). Daher ist es erforderlich, 
eine speziell isolierte Verpackung einzusetzen und/oder zu kuhlen. Dieses Praparat besitzt somit, verglichen mit 

Ceftazidim und Cefotaxim Nachteile bezuglich der Lagerung und der Verpackung. 

Obwohl im oben genannten US-Patent Saureadditionssalze erwahnt sind, ist in dieserr Patentschrift jedoch 
nicht ausgefuhrt, wie diese Salze hergestellt werden, und welche von ihnen — fails uberhaupt — in Trockenpul- 
verform ttber eine gute Stabilitat verfugen. Kessler et aL, "Comparison of a New Cephalosporin, BMY 28 142, 
with Other Broad-Spectrum p-Lactam Antibiotics", Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Band 27, Nr. 2, 
Seiten 207—216, Februar 1985, erwahnen das Sulfatsalz, geben jedoch nicht an, wie dieses Salz erhalten werden 
kann oder daB dieses Salz bei Raumtemperatur stabil ist und als Trockenpulver iiber eine gute Stabilitat selbst 
bei erhohter Temperatur verf ugt 

Es wurde nun gefunden, daB bestimmte kristalline Saureadditionssalze von 7-[a(2-AminothiazoI-4-yl)-a- 
(Z)-methoxyiminoacetamido]-3-[(l -methyl- 1 -pyrrolidinio)-methy l]-3-cephem-4-carboxylat als Trockenpulver 
tiber eine ausgezeichnete Stabilitat bei Raumtemperatur verfugen und verglichen mit der Zwitterionenform bei 
erhohter Temperatur stabiler sind. Als 'Trockenpulver" wird ein solches bezeichnet, dessen Feuchtigkeitsgehalt 
geringer als 5 Gew.-°/o ist 

Diese Saureadditionssalze sind kristalline Salze von 7-[a(2-Aminothiazoi-4-yi)-a-(Z)-methoxyiminoacetami- 
do]-3-[(l-methyl-l-pyrrolidinio)-methyl]-3-cephem-4-carboxylat, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Schwefelsaure-, Di-Salpetersaure-, Mono-Chlorwasserstoffsaure- und Di-Chlorwasserstoffsaure-Additionssal- 
zen und Orthophosphor-Additionssalzen (1,5—2 Mol Orthophosphorsaure pro Mol Salz; dies entspricht bei- 
spielsweise einem Bereich von den Sesqui- bis zu den Di-Orthophosphorsauresalzen). ErfindungsgemaB sind 
such die Solvate dieser Salze umfaBt Der Ausdruck "kristallin" bringt zum Ausdruck, daB die Molekule zumin- 
dest teilweise in charakteristischer Weise angeordnet sind. Wahrend die erfindungsgemaB hergestellten Schwe- 
felsaure-, Di-Salpetersaure-, Di-Chlorwasserstoffsaure- und Orthophosphorsaure-Additionssalze deutlich kri- 
stalline Form besitzen (nachgewiesen durch Doppelbrechung unter einem polarisierenden Mikroskop), wobei 
die Molekule genau ausgerichtet sind, besitzen die erfindungsgemaB hergestellten Mono-Chlorwasserstoffsau- 
re-Additionssalze nur eine gewisse GleichmaBigkeit in der Anordnung ihrer Molekule (dies zeigt sich an einer 
nur geringen Doppelbrechung unter dem polarisierenden Mikroskop) und somit keine prazis festgelegte Anord- 
nung, so daB sie als "schwach"-kristallin bezeichnet werden miissen. Der hier benutzte Ausdruck "kristallin" 
umfaBt somit nicht nur die deutlich kristallinen Salze, sondern audi das "schwach"-kristallin auftretende Mono- 
Chlorwasserstoffsaure-Additionssalz. 

Die hier beschriebenen Saureadditionssalze setzen, wenn sie zu waBrigen, injizierbaren Mitteln verarbeitet 
werden, das Zwitterion in der Losung frei. Dieses Zwitterion besitzt die folgende Struktur: 
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Die Breitbandwirkung dieses Zwitterions und somit der aus den hier beschriebenen Salzen hergestellten 
waBrigen Mitteln gegenuber verschiedenen Organismen geht aus den Daten der US-PS 44 06 899 (Abruraki et 
10 aI.)hervor. 

Die aus den hier beschriebenen Saureadditionssalzen erhaltenen waBrigen Mittel, die dadurch hergestellt 
werden, daB man lediglich steriles Wasser zugibt, stelien saure Losungen dar, die nach intravenoser Verabreich- 
nung an Kaninchen eine nicht zu akzeptierende Reizung hervorrufen. Nach intramuskularer Verabreichung 
dieser Losungen an Kaninchen stelit man eine nicht zu akzeptierende Schmerzreaktion fest Die Loslichkeiten 

- 5 der Schwefelsaure- und Disalpetersaureadditionssalze sind geringer und fur typische injizierbare Mittel unzurei- 
chend. Es wurde nun gefunden, daB diese unerwunschten Nachteile dadurch uberwunden werden konnen, daB 
man die hier beschriebenen Salze in Form eines pyhsikaiischen Gemisches (es handelt sich um eine Mischung 
von Feststoffen) mit einer pharmazeutisch vertragliehen nicht-toxischen organischen oder anorganischen Base 
in solchen Anteilen einsetzt, daB nach Verdunnen mit Wasser ein pH-Wert von etwa 3,5 bis etwa 7 und eine 

: « Zwitterionenaktivitat von 1 mg/mi bis 400 mg/ml, ublicherweise 250 mg/ml (bestimmt mittels high performance 
liquid chromatography, HPLC) erzieit wird. 

Ein erfindungsgemaB bevorzugtes Saiz ist das kristaliine Schwefelsaureadditionssalz. Es ist aufgrund seiner 
geringen Loslichkeit in Wasser (25 mg/ml) bevorzugt, so daB dieses Salz beim Kristallisieren aus einem waBrigen 
Medium in hoher Ausbeute erhalten werden kann. 

25 Das kristaliine Schwefelsaureadditionssalz stelit man nach einem Verf ahren her, wobei man 

(a) eine waBrige Mischung hergestellt aus (i) mindestens 1 Molaquivalent Schwefelsaure und (ii) aus einer 
solchen Menge des Zwitterions, daB es in der Mischung in einer Konzentration groBer als 25 ml/mg vorliegt, 

(b) das Schwefelsaureadditionssalz kristallisiert und 

(c) das kristaliine Schwefelsaureadditionssalz isoliert. 

3" Die hier beschriebenen kristallinen Salze ( im folgenden als erfindungsgemaBe Salze bezeichnet) sind bei 
Raumtemperatur ausgezeichent stabil. Ihr Wirksamkeitsverlust (bestimmt mittels HPLC) nach 1-monatiger 
Lagerung bei Raumtemperatur betragt weniger als 1%. Diese Salze sind auch bei erhohten Temperaturen 
ausgezeichnet stabil; ihr Wirksamkeitsverlust (bestimmt mittels HPLC) nach 1-monatiger Lagerung bei 
45— 56° C betragt weniger als 15%. 

35 Das Schwefelsaureadditionssalz ist bevorzugt. Der Wirksamkeitsverlust dieses Salzes betragt nach 1-monati- 
ger Lagerung bei 45— 56° C weniger als 10%. Sehr bedeutsam ist, daB dieses Salz uber eine geringe Loslichkeit in 
Wasser verfugt, i. e. etwa 25 mg/ml. Die Verluste beim Kristallisieren dieses Salzes aus Wasser sind daher sehr 
gering. 

Auch das hier beschriebene Di-Salpetersaureadditionssalz verfugt uber eine niedrige Loslichkeit in Wasser, 
■*o i. e. etwa 60 mg/ml. Somit sind auch bei diesem Salz die Verluste beim Kristallisieren aus Wasser gering. 

Die Loslichkeiten der Monochiorwasserstoff-, Dichlorwasserstoff und Sesqui- oder Diorthophosphorsaure- 
Additionssalze sind groBer als 200 mg/ml. Diese Salze kristallisiert man daher nicht aus Wasser, sondern 
vorzugsweise aus organischen Losungsmitteln, um gute Ausbeute zu erzielen. 

Wie bereits oben ausgefiihrt, stelit man das Schwefelsaureadditionssalz nach einem Verfahren her, bei dem 
4 5 man 

(a) eine waBrige Mischung hergestellt aus (i) mindestens 1 Molaquivalent Schwefelsaure und (ii) dem Zwitterion 
herstellt, das man in einer solchen Menge einsetzt, daB es in der Mischung in einer Konzentration groBer als 
25 mg/ml vorliegt, und 

(b) kristallisiert und 

5 f J (c) das kristaliine Schwefelsaureadditionssalz isoliert. 

Vorzugsweise setzt man das Zwitterion in der Stufe (a) in einer solchen Menge ein, daB es in der Mischung in 
einer Konzentration von 100 mg/ml bis etwa 200 mg/ml vorliegt. Die Stufe (b) fuhrt man vorzugsweise in einem 
waBrigen Medium durch, das kein organisches Losungsmittel enthalt. Oblicherweise setzt man nicht mehr als 2 
Molaquivalente Schwefelsaure in Stufe (a) ein. Das Zwitterion setzt man normalerweise in Stufe (a) in einer 

55 solchen Menge ein, daB es in der Mischung in einer Konzentration von weniger als 500 mg/ml vorliegt. 

Die Stufe (a) fuhrt man durch, indem man entweder das feste Zwitterion zu einer Schwefelsaurelosung (z. B. 
1 N H2SO4) unter hef tigem Rlihren unter Bildung einer Losung zugibt In alternativer Weise kann man die Stufe 
(a) durchfuhren, indem man das feste Zwitterion in Wasser lost und langsam unter Ruhren Schwefelsaure zugibt, 
wobei man eine Losung erhalt. 

Die Stufe (b) fuhrt man durch, indem man die Kristallisation induziert, beispielsweise durch Animpfen. Dann 
schlammt man auf, vorzugsweise 15 min bis 2 h. Diese Kristallisationsstufe fuhrt man vorzugsweise in einem 
waBrigen Medium durch, das kein organisches Losungsmittel aufweist. In diesem Fall ist die erzielte Reinheit 
normalerweise hoher als 98%. Obgleich die Anwesenheit eines organischen Losungsmittels, beispielsweise 
Aceton, die Kristallisation fordert und die Ausbeute erhoht, indem die Loslichkeit des gebildeten Schwefelsaure- 

" additionssalzes im Kristallisationsmedium herabgesetzt wird, kann dadurch auch die Prazipitation von Verunrei- 
nigungen begunstigt werden, was sich in einer verminderten Reinheit niederschlagt. Setzt man das Zwitterion in 
der Stufe (a) in einer so groBen Menge ein, daB es in der Mischung in einer Menge von weniger als 25 mg/ml 
vorliegt, dann muB man ein organisches Losungsmittel, vorzugsweise Aceton, dem Kristallisationsmedium 
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einverleiben, urn annehmbare Ausbeuten zu erzielen. Setzt man Aceton ein, dann verwendet man dieses in 
Mengen von etwa 0,5—10 Volumenteilen/Volumenteil an waBrigem Kristallisationsmedium. 

Die Stufe (c) fuhrt man durch, indem man die Kristalle vom Kristallisationsmedium abtrennt, vorzugsweise 
mittels Vakuumfiltration. AnschlieBend wascht man die Kristalle, beispielsweise mit AcetonAVasser und dann 
mit Aceton alleine oder mit 0,1 N Schwefelsaure (z. B. 1/10 Volumen) und dann mit Aceton (z. B. 1/4 Volumen). 
Dann trocknet man, beispielsweise durch Trocknen im Vakuum bei 30— 50° C wahrend eines Zeitraums von 
4-20 h. 

Das hier beschriebene Verfahren zur Herstellung des Schwefelsaureadditionssalzes fiihrt aufgrund der be- 
grenzten Loslichkeit des Schwefelsaureadditionssalzes, verglichen mit der Zwitterionenform, zu einer Reinigung 
der Zwitterionenform. Dieses Verfahren kann somit dazu eingesetzt werden, das Zwitterion zu reinigen, ohne es 
als Feststoff zu isolieren. Soil aus dem gebildeten Schwefelsaureadditionssalz ein im wesentlichen reines Zwitter- 
ion (freie Base) gewonnen werden, dann kann man dies dadurch erreichen, daB man das Saiz in Wasser lost, 
Ba(OH)2'8H 2 0 in einer Menge von 90—100% der Theorie bei einem pH-Wert von weniger als 6,5 zur Ausfal- 
lung von BaSC>4 zugibt, das BaSCU abfiltriert und das Filtrat gewinnt, indem das Zwitterion gelost ist und es als 
Losung verwendet oder das feste Zwitterion (freie Base) daraus durch Lyophilisieren isoliert. Es ist auch moglich, 
Aceton hinzuzugeben, um das amorphe Zwitterion auszufallen. AnschlieBend isoliert man das Zwitterion als 
Feststoff mittels Vakuumfiltration, wascht z. B. mit Aceton und trocknet im Vakuum. In alternativer Weise kann 
man das Schwefelsaureadditionssalz in die freie Base uberfiihren, indem man Ionenaustauschharze, beispielswei- 
se Dowex WGR (ein schwach-basisches Anionenaustauschharz) und Dowex XU-40 090.01 (ein stark saures 
Kationenaustauschharz) einsetzt und anschlieBend lyophilisiert. 

Das kristalline Di-Salpetersaureadditionssalz stelit man her, indem man 
(i) mindestens 2 Molaquivalente Salpetersaure mit 



(ii) dem Zwitterion 

vermischt, das in der Mischung in einer Konzentration groBer als 100 mg/ml vorliegt, und dann eine Kristallisa- 
tion durch Animpfen oder Reiben mit einem Glasstab induziert, mit 2-Propanoi verdiinnt und kuhlt. Das 
kristalline Disalpertersaureadditionssalz gewinnt man beispielsweise durch Filtrieren, Waschen nacheinander 
mit beispielsweise 2~Propanol-H 2 0 (50% V/V), 2-Propanol und Trocknen im Vakuum wahrend eines Zeitraums 
von 2 h bei 50° C 

Das Mono-Chlorwasserstoffsaureadditionssalz stelit man her, indem man das Zwitterion in etwa 1 Molaquiva- 
lent Chlorwasserstoffsaure lost und kristallisiert, indem man Aceton unter Rtihren zugibt und weiterruhrt Die 
gebildeten Kristalle isoliert man anschlieBend, beispielsweise mittels Vakuumfiltration. Dann wascht man mit 
Aceton und trocknet im Vakuum. In alternativer Weise kann man das Mono-Chlorwasserstoffsaureadditionssalz 
aus dem Di-Chlorwasserstoffsaureadditionssalz erhaiten, indem man das Di-Chlorwasserstoffsaureadditionssalz 
in Methylenchlorid aufschlammt und 1 Molaquivalent Triethylamin zugibt. AnschlieBend schlammt man auf, 
wobei sich das Mono-Chlorwasserstoffsaureadditionssalz bildet, das man isoliert, beispielsweise durch Vakuum- 
filtration. AnschlieBend wascht man mit Methylenchlorid und trocknet im Vakuum. 

Das kristalline Di-Chlorwasserstoffsaureadditionssalz stelit man her, indem man das Zwitterion in mindestens 
2 Molaquivalenten Chlorwasserstoffsaure lost, durch Zugabe von Aceton eine Kristailisation herbeifuhrt, die 
gebildeten Kristalle isoliert, beispielsweise durch Vakuumfiltration, mit Aceton wascht und im Vakuum trocknet 

Das kristalline Di-orthophosphorsaure-Additionssalz stelit man her, indem man das Zwitterion in mindestens 

2 Molaquivalenten Phosphorsaure lost, durch Zugabe von Aceton eine Kristailisation herbeifuhrt, die gebildeten 
Kristalle isoliert, beispielsweise mittels Vakuumfiltration, anschlieBend zuerst mit Aceton und dann mit Ether 
wascht und dann im Vakuum trocknet Das kristalline Sesqui-Orthophosphorsaure-Additionssalz erhalt man 
nach dem gleichen Verfahren, wobei man jedoch 1,5 Molaquivalente Phosphorsaure einsetzt 

us den hier beschriebenen Salzen stelit man injizierbare Mittel her, die eine injierbare Konzentration von 
1 mg/ml bis zu 400 mg/ml an dem Zwitterion aufweisen, indem man mit sterilem Wasser verdiinnt und puffert 
(pH-Wert: 3,5—7). Als geeignete Puffer kann man beispielsweise nennen: Trinatriumorthophosphat, Natriumbi- 
carbonat, Natriumcitrat, N-Methylglucamin, L(-f)-Lysin und L(+)-Arginin. Fur eine intramuskulare oder intra- 
venose Verabreichnung an einen erwachsenen Patienten ist eine Gesamtdosierung von etwa 750 bis etwa 

3 000 mg/Tag, auf geteilt auf mehrere Dosen, normalerweise ausreichend. 

Aus den hier beschriebenen Salzen injizierbare Mittel herzustelien, indem man lediglich steriles Wasser 
zugibt, ist nicht zweckmaBig, da die Schwefelsaure- und Di-Salpetersaureadditionssalze nicht ausreichend Ioslich 
sind, um Mittel mit einer fiir eine Verabreichung ausreichenden Konzentratidn zu ergeben, und da die hier 
beschriebenen Salze, wenn sie gelost sind, zu Mitteln mit einem sehr niedrigen pH-Wert (1,8—2,5) fuhren, die 
nach Injektion eine Schmerzreaktion hervorrufen. Wie bereits oben ausgefuhrt, wurde es erfindungsgemaB 
gefunden, daB diese Nachteile dadurch iiberwunden werden konnen, daB man aus den hier beschriebenen Salzen 
ein physikalisches Gemisch (i. e. Mischung von Feststoffen) mit pharmazeutisch vertraglichen, normalerweise 
festen nicht-toxischen organischen oder anorganischen Basen in solchen Anteilen herstellt, daB man nach 
Verdiinnung des Gemisches mit Wasser bis zu einer injizierbaren Konzentration von 1 mg/ml bis zu 400 mg/ml 
an Zwitterion, z. B. einer Zwitterionenaktivitat von 250 mg/ml (bestimmt mittels HPLC) einen pH-Wert von 
etwa 3,5 bis etwa 7, vorzugsweise von etwa 4 bis etwa 6 erzielt. 

Die exakten Anteile der Bestandteile in dem physikalischen Gemisch variieren von Charge zu Charge des 
Salzes, da die Reinheit des Salzes von Charge zu Charge variiert. Die Anteile an Bestandteilen bestimmt man fiir 
eine bestimmte Charge, indem man vortitriert und mit einer Probe vergleicht, um einen gewiinschten pH-Wert 
innerhalb des oben genannten Bereiches zu erhaiten. 

Das physikalische Gemisch kann man ohne Schwierigkeiten lagern und in fester Form vertreiben, wobei man 
die Vorteile der Stabilitat der Salze ausnutzt Das physikalische Gemisch kann zudem ohne Schwierigkeiten in 
ein injizierbares Mittel uberfiihrt werden, indem man lediglich Wasser zugibt Dies kann von einer Kranken- 
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schwester oder einem Arzt kurz vor der Anwendung vorgenommen werden. 

Das physikalische Gemisch stellt man her, indem man das Salz und die Base zu einer gleichmaBigen Mischung 
verarbeitet, beispielsweise unter Verwendung eines Standardmischers in einer trockenen Atmosphare. Dann 
fiillt man in Vials oder andere Behalter ab. Alle diese Handlungen miissen unter aseptischen Bedingungen 
vorgenommen werden. 

Zu den Basen, die in dem Gemisch eingesetzt werden konnen, zahlen beispielsweise Trinatriumorthophosphat, 
Natriumbicarbonat. Na triumcitrat, N-Methylglucamin, L( + )-Lysin und L( + )- Arginin. L( 4- )-Lysin und L( + )- Ar- 
ginin sind bevorzugt, da die diese Verbindungen enthaltende Gemische zu injizierbaren Mitteln rekonstituiert 
werden konnen, die nach Injektion bei den Tieren eine geringere Schmerzreaktion hervorrufen als diejenigen 
Mittel, die sich von den Gemischen ableiten, welche die anderen Basen enthalten. Das L(H-)-Lysin setzt man 
vorzugsweise in einem solchen Anteil ein, daB nach Verdiinnen des Gemisches mit Wasser zu einem Mittel mit 
einer Zwitterionenaktivitat von 250 mg/ml (bestimmt mittels HPLC) ein pH-Wert von 3,5—6 erreicht wird. 

Die erfindungsgemaB erhaltlichen Salze und die diese Salze enthaltenen trockenen physikalischen Gemische 
konnen ohne Kuhlen und ohne Verwendung einer isolierenden Verpackung gelagert werden und behalten 
dennoch ihre hohe Wirksamkeit. 

Bei verschiedenen der hier beschriebenen Praparate setzt man das instabile Zwitterion als Ausgangsverbin- 
dung ein. Die Herstellung dieses Zwitterions ist beschrieben in den Beispielen 1 bis 3 der US-PS 44 06 899 
(Aburaki et al). Das Zwitterion wird dort wie foigt bezeichnet: 7-[(Z)-2-Methoxyimino-2-(2-aminothiazol- 
4-yl)-acetamido]-3-[(l -methyl- 1 -pyrrolidinium)-methyl]-3-cephem-4-carboxylat. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand der Beispiele naher erlautert 

Beispiel 1 

Herstellung des Schwefelsaureadditionssalzes 

1,5 g Zwitterion gibt man langsam zu 10 ml schnellgeriihrter IN H 2 S0 4 (1,59 Molaquivalente) bei 20— 26°C 
Man erhalt eine Losung. Man induziert eine Kristallisation, indem man mit kristallinem Schwefelsaureadditions- 
salz animpft und die kristalline Masse 0,5 h aufschlammt Die Kristalle trennt man dann durch Vakuumfiltration 
ab, wascht sie mit 3 ml 50% Aceton/ Wasser (V/V) und mit zwei 5 ml-Portionen Aceton. AnschlieBend trocknet 
man im Vakuum bei 40—50° C iiber Nacht. 

Die typische Ausbeute an Schwefelsaureadditionssalz betragt 1,3 g. 

Elementaranalyse fiir C19H24N6O5S2 • H2SO4: 





C 


H 


N 


S 


H 2 0 


ben: 


39,44 


4,53 


14,52 


16,62 


- % 


gef.: 


38,91 


4,57 


14,64 


16,71 


1,42% 



Beispiel 2 

Herstellung des Schwefelsaureadditionssalzes 

1,5 g Zwitterion lost man in 5 ml Wasser. Man gibt 5 ml IM H2SO4 langsam unter Riihren zu dieser Losung. 
Man induziert die Kristallisation, indem man mit kristallinem Saureadditionssalz animpft und die kristalline 
Masse 0,5 h aufschlammt. Man trennt die Kristalle durch Vakuumfiltration ab, wascht sie mit 3 ml 50% Aceton/ 
Wasser (V/V) und zweimal mit 5 ml Aceton und trocknet im Vakuum iiber Nacht bei 40—50° G. 

Das Schwefelsaureadditionssalz erhalt man iiblicherweise in einer Ausbeute von 1,3 g. 

Beispiel 3 

Herstellung des (HN03)2-Saureadditionssalzes 

300 mg des Zwitterions lost man in 2N Salpetersaure (0,5 ml). Die Losung reibt man mit einem Glasstab, 
verdiinnt mit 0,4 ml 2-Propanol und kiihlt. Man sammelt die kristalline Titelverbindung und wascht nacheinander 
mit 0,4 ml 2-Propanol/H 2 0 (1 :1), 2-Propanol und dann mit Ether, wobei man 127 mg des Dinitratsalzes erhalt 

Elementaranalyse fiir C19H24N6O5S2 • 2HNO3: 





C 


H 


N 


S 


Ben: 


37,62 


4,32 


18,47 


10,57% 


Gef.: 


36,92 


4,10 


18,08 


10,67 



(H 2 0-Gehalt 0,90%) 

Beispiel 4 

Herstellung des Monohydrochlorid-Saureadditionssalzes 

1 g des Zwitterions lost man in 2,08 ml IN HC1 (1 Molaquivalent) bei 20— 25°C. Man gibt unter heftigem 
Riihren wahrend eines Zeitraums von 15 min 30 ml Aceton zu, wobei sich Kristalle bilden. Man ruhrt eine 
weitere Stunde. Man isoliert die Kristalle durch Vakuumfiltration, wascht mit 10 ml Aceton und trocknet im 
Vakuum 2 h bei 50° C. 

Eine typische Ausbeute an dem kristallinen Monohydrochloridsalz betragt 0,9 g. 
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Elementaranalyse fur Ci9H 2 4N 6 0 5 Sr HC1: 





C 


H 


N S 


CI 


H 2 0 


Ben: 


41,37 


4,75 


15,2 11,63 


12,86 


- % 


Gef.: 


39,32 


4,88 


13,95 11,28 


12,44 


4,5% 


(Korrigiert fiir H 2 0: 


41,17 




14,61 11,82 


13,03%) 










Beispiel 5 







Herstellung des Dihydrochlorid-Saureadditionssalzes und Herstellung des Monohydrochlorid-Saureaddi- 

tionssalzes aus ersterem Salz 

Man lost 350 mg Zwitterion in 2 ml IN HC1. Man gibt unter heftigem Ruhren wahrend ernes Zeitraums von 
5 min 10 ml Aceton zu der erhaltenen Losung, wobei sich Kristalle bilden. Man ruhrt weitere 5 min, gibt dann 
weitere 10 ml Aceton zu und ruhrt weitere 0,5 h. Man entfernt die Kristalle durch Vakuumfiltration, wascht 
zweimal mit 5 ml Aceton und trocknet 24 h im Vakuum bei 40— 45° C. 

Eine typische Ausbeute an kristallinem Diphydrochlorid-Saureadditionssalz betragt 300 mg. 

Elementaranalyse fur Ci9H 24 N 6 0 5 S2 • 2HC1: 



c 


H 


N 


S 


CI 


H 2 0 


41,38 
40,78 
41,1 


4,75 
4,98 


15,2 
14,7 
14,88 


11,62 
11,25 
11,39 


12,8 

11,94%) 


- % 
1,25% 



Ben: 
Gef.: 

(Korrigiert fiir H 2 0: 

Man schlammt 1 g des so hergestellten Diphydrochloridsalzes in 20 mi Methyienchlorid von 20— 25° C in 
einem verschlossenen Kolben auf und gibt wahrend eines Zeitraums von 15 min 0,28 ml Triethylamin zu. Man 
schlammt die kristalline Masse dann 5 h auf. Man isoliert die erhaltenen Monohydrochloridkristalle dann durch 
Vakuumfiltration, wascht sie zweimal mit 5 ml Methyienchlorid und trocknet 2 h im Vakuum bei 50° C. Eine 
typische Ausbeute betragt 800 mg. 

Beispiel 4 

Herstellung des Di-Orthophosphorsaure-Additionssalzes 

1 g Zwiitterion lost man in 3,4 ml von 144 mg/ml H3PO4 (2,2 Molaquivalente) bei 1 5° C. Man f iltriert die Losung 
in geeigneter Weise, um sie zu klaren. Unter heftigem Ruhren und wahrend eines Zeitraums von 10 min gibt man 
12 ml Aceton zu der geklarten Losung, wobei sich Kristalle bilden. Man ruhrt weitere 10 min, gibt dann 30 ml 
Aceton wahrend eines Zeitraums von 10 min zu und riihrt weitere 15 min. Man sammelt die Kristalle mittels 
Vakuumfiltration, wascht sie zweimal mit 5 ml Aceton und zweimal mit 5 ml Ether und trocknet 16 h im 
Hochvakuum. 

Eine typische Ausbeute an kristallinem Diorthophosphorsaure-Additionssalz bei dieser Art der Herstellung 

betragt 1,1 g. 
Elementaranalyse fiir C19H24N6O5S2 • 2H3PO4: 



Das Sesqui-orthophosphorsaure-Additionssalz erhalt man wie oben beschrieben, wobei man jedoch 1,5 Mol- 
aquivalente H3PO4 statt der 2,2 Molaquivalente einsetzt. 

Beispiel 7 

Stabilitatsuntersuchungen bei erhdhtenTemperaturen 

Die Stabilitatsuntersuchungen bei erhohter Temperatur wurden durchgefiihrt, indem die Praparate in Trok- 
kenbehaltern bei den nachstehend aufgefuhrten Temperaturen fur die ebenfalls nachstehend aufgefiihrten 
Zeitraume gelagert wurden. Die Wirksamkeitszunahmen bzw. -verluste wurden mittels HPLC bestimmt Eine 
Wirksamkeitszunahme wird durch ein Pluszeichen vor der Zahl angezeigt Ein Wirksamkeitsverlust von weniger 
als 10% wahrend eines Zeitraums von 2—4 Wochen bei 45— 56°C zeigt normaierweise an, daB der Wirksamkeit- 
verlust bei einer 2- bis 3-jahrigen Lagerung bei Raumtemperatur weniger als 10% betragt. 



25 



30 



41.. 





C 


H 




H 2 0 


•15 


Ben: 


33,72 


4,47 


12,42 


- % 




Gef.: 


33,43 


4,65 


12,02 


1,82% 




(Korrigiert fiir H 2 0: 


34,0 




12,2o/o) 







3D 



03 



7 



» 
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Prozentualer Verlust 



Substanz 45 °C (Wochen) 56 °C ( Wochen) 100 °C (Tage) 





1 


2 


4 

■ 


6 


1 


2 


4 


1 


Zwitterion 


37 


51 


71 




57 






100 


H 2 S0 4 -Salz 


2,4- +5 


3 


+5 


1,4 


5-+6 


+3 


0-+6 


0-10 


(HN0 3 ) 2 -Salz 


8,8 


3,4 


0,68 


10,3 


3,7 


2,4 






HCl-Salz 


4,8 


2,3 


6,0 


6,4 


6,4 








(HCl) r Salz 


0 




7,4 




0 




7,2 


12,4 


(H 3 P0 4 )2-Salz 


0 


3,0 


1,0 




2,7 


5,0 







Beispiel 8 

Untersuchungen der physikalischen Gemische 

Es wurden physikalische Gemische des kristallinen Schwef elsauresalzes mit 
20 (a) Trinatriumorthophosphat, 

(b) Natriumbicarbonat, 

(c) L( + )-Lysin und 

(d) L(+)-Arginin 

hergestellt Die Basen wurden in solchen Mengen zugegeben, daB nach Verdunnen des Gemisches mit Wasser 
23 bis zu einer Zwitterionenaktivitat von 250 mg/ml (bestimmt mittels HPLC- Assay) die folgenden pH-Werte 
erhaiten wurden: 

Trinatriumorthophosphat (pH-Wert von 6,0), 

Natriumbicarbonat (pH-Wert von 6,0); 

L(+)-Lysin (pH-Wert von 6,0); 
io ( + )-Arginin (pH-Wert von 6,0). 

Durch Rekonstitution mit sterilem Wasser bis zu einer Zwitterionenaktivitat von 250 mg/ml (bestimmt mittels 

HPLC-Assay) wurden injizierbare Mittel hergestellt Dabei treten keine Loslichkeitsprobleme auf. Kaninchen 

wurden Injektionen (100 mg/kg) intramuskular verabreicht, wobei sich die Schmerzreaktionen in Grenzen 

hielten. Die geringste Schmerzreaktion trat bei dem Arginin enthaltenden Mittei auf. 
^5 Setzt man die anderen hier beschriebenen Salze in den physikalischen Gemischen mit den oben beschriebenen 

Basen ein, dann erhalt man ahnliche Ergebnisse. Die Loslichkeit ist ahnlich gut und der nach der intramuskularen 

Injektion auftretende Schmerz liegt im ertragbaren Rahmen. 
Die Fig. 1 zeigt das Infrarot-Absorptionsspektrum des kristallinen 7-[a-(2-Aminothiazol-4-yl)-a-(Z)-methoxy- 

iminoacetamido]-3-[(l-methyl-l-pyrrolidinio)-methyl]-3-cephem-4-carboxylat-Sulfatsalzes (hergestellt gemaB 
40 den Beispielen 1 oder 2). Das Spektrum wurde mit einem KBr-PreBling aufgenommen. 

Die Fig. 2 zeigt das Infrarot-Absorptionsspektrum des kristallinen Sesquiphosphatsalzes von 7-[<x-(2-Amino- 

thiazol)-4-yI)-3-(Z)-methoxyiminoacetamido^ 

(KBr-PreBling). 

Die Fig. 3 zeigt das Infrarot-Absorptionsspektrum des kristallinen Diphosphatsalzes von 7-[a(2-Aminothia- 
-5 zoI-4-yl)-3-(Z)-methoxyiminoacetamido]-3-[(l -methyl- l-pyrrolidinio)-methyl]-3-cephem-4-carboxylat (KBr- 
PreBling). 

Das Rontgenbeugungs-Pulverdiagramm des kristallinen Sulfatsalzes von 7-[a-(2-Aminothiazol-4-yl)-a- 
(Z)-methoxyiminoacetamido]-3-[( 1 -methyl- 1 -pyrrolidinio)-methyl]-3-cephem-4-carboxylat (hergestellt gemaB 
den Beispielen 1 oder 2) wurde mit einem Rigaku-Pulverdiffraktometer unter Verwendung einer Kupfer-Ront- 
50 genrohre und eines Nickelfilters aufgenommen, wobei sich die Probe in einer Glasschale befand. Die Scange- 
schwindigkeit betrug 2°/min iiber einen Bereich von 5—40°. Zur Bestimmung der Winkel der maximalen 
Beugung wurde ein Diagramm mechanisch aufgezeichnet Daraus wurden die Abstande (d) und die relativen 
Intensitaten (I/Io) berechnet. Diese Daten sind nachstehend aufgelistet. 



55 


d Abstand (A) 


I/I 0 % 




9,20 


100 




6,80 


50 




5,50 


28 


to 


5,09 


22 




4,50 


38 




4,41 


44 




4,19 


63 




3,78 


38 




3,64 


44 




3,39 


25 




3,31 


31 




3,15 


47 
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Beispiel 9 



Herstellung des Sesquiphosphatsalzes 

Man lost 0,70 g Zwitterion unter heftigem Ruhren in 2,2-2,4 ml 85%iger Phosphorsaure (2,8-2,2 Molaquiva- 
lente), die 1 :1 (V/V) mit Wasser verdunnt ist. Zum Klaren der Losung filtriert man sie durch ein Membranftlter 
mit einer PorengroBe von 0,22— 0,45{j,m. Zum Filtrat gibt man unter heftigem Ruhren wahrend eines Zeitraums 
von 30—60 min 5—7 Vol.-Teile (15— 20 ml) Methanol. Dabei bilden sich Kristalle. Man ruhrt weitere 1,5— 2 h 
heftig. Man gewinnt das kristalline Produkt mittels Vakuumfiltration, wascht es auf dem Filter zuerst mit 6— 8 ml 
Methanol/ Aceton (1:1 V/V), wobei man darauf achtet, daB der Filterkuchen eng zusammenbleibt, und dann mit 
Aceton und trocknet das Produkt 2 h bei 50° C im Vakuum; typische Ausbeute: 0,7— 0,75 g. 

Interpretation des Infrarot-Spektrums (vgl. Fig. 2) (IR, KBr-PreBling) 



Lage des Peaks (cnr 1 ) 



Funktionelle Gruppe 



2800-3400 

1780 

1680 

1660 

1630 

1550 

980, 1040 



NH, NH 3 + , Carboxyl OH 

^-Lactam C=0 

Carboxyl C=0 

Amid C=0 

C=N, C=C 

Amid OH 

P0 4 = 



! 5 



Verhalten beim Erhitzen: 
Beim Untersuchen im Dif f erential-Kalorimeter f indet man bei 1 7 1 ,8° C ein Exotherm. 

Rontgenbeugungsdiagramm: 
Das Rontgenbeugungs-Pulverdiagramm des zuvor beschriebenen Sesquiphosphatsalzes wurde auf die gleiche 
Weise mit einem Rigaku-Pulverdiffraktometer bestimmt, wie das vorstehend beim Sulfatsalz beschrieben ist 
Das Ergebnis ist nachstehend wiedergegeben: 



25 



Vic 



11,04 
9,2 
7,89 
7,02 
6,7 
5,5 
4,64 
4,456 
4,3 
3,88 
3,75 
3,56 
3,31 
3,05 



32 
16 
24 
42 
32 
26 
100 
53 
58 
26 
89 
21 
26 
16 



JUj 



4^ 



Interpretation des H-NMR-Spektrums (90 MHz, D2O- Losung) von: 



20 



OCH3 




50 



NH,-^<r 1 



u,C0 2 



Chemische Verschiebung 
(ppm in 5 gegeniiber TSP) 



2,0-2,4 

3,04 

3,3-3,6 

3,94 

4,12 

4,12 



Beschreibung 



Integral 



Multiplett 

Singulett 

Multiplett 

Dublett 

Singulett 

Dublett 



4 

3 
5 
1 
3 
1 



Zuordnung 



oO 



14CH 2 ,14'CH, 
12CH 3 

2CH,13CH 2 ,13 , CH 2 
2CH 
20 CH, 
11 CH 



9 



36 26 375 



(Fortsetzung) 



Chemische Verschiebung 
(ppm in 6 gegentiber TSP) 



Beschreibung 



Integral 



Zuordnung 



4,8 
5,42 
5,88 
7,21 



Dublett 
Dublett 
Dublett 
Singulett 



1 
1 
1 
1 



11 GH 
6CH 
7CH 
18CH 



Stabilitat: 



Zeit 



Temperatur 



prozentualer 



Verlust 


ITag 


100 °C 


10,9 


3 Tage 


70 °C 


0 


7Tage 


70 °C 


1,9 


1 Woche 


56 °C 


1,0 


2 Wochen 


56°C 


1,4 


4 Wochen 


56°C 


0 


1 Woche 


45 °C 


0 


2 Wochen 


45 °C 


1,4 


4 Wochen 


45 °C 


0,7 


8 Wochen 


45 °C 


1,6 


1 Monat 


37 °C 


2,5 



Elementaranalyse (Gew.-%): 



Gefunden Auf Trockenbasis Theorie (Sesquiphosphat) 



C 35,44 36,3 36,4 

H 4,66 4,41 4,7 

N 12,88 13,2 13,4 

H.O 2,29* - Monohydrat = 2,8°/oH 2 0 

H3PO4 23,06 23,6 23,6 



*bestimmt nach Karl Fischer 
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ORIGINAL INSPECTED 



